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 真核生物がゲノムの安定性を維持し、正確な遺伝情報を次世代に伝える為には、
正確な DNA 複製と染色体分配が不可欠である。これらの反応は生命が誕生して
以来、現在まで途絶えることなく繰り返されてきた最も根元的生命反応の 1 つ
である。しかし、DNA 複製中に DNA は紫外線、放射線、化学物質といった外
的要因により損傷を受ける。その為、損傷や複製ミスが生じた DNA が修復され
る間、細胞周期を停止させておくチェックポイント機構は正確な細胞分裂を行
う為に重要な機構である。チェックポイント機構が破綻すると、DNA 複製の不
備、染色体の不等分裂を起こし、細胞死やがん化を誘発する。また、細胞周期
制御機構は酵母からヒトまで構造的、機能的にも非常に保存された因子で構成
されている。本研究では細胞周期制御機構の研究において非常に優れたモデル
生物である分裂酵母（Schizosaccaromyces pombe）を用いた。 
DNA 複製チェックポイント機構においてエフェクターである Cds1 の活性化
には Rad3 によるリン酸化が必要である。この Rad3 から Cds1 へのリン酸化を
仲介するメディエーターとして、Mrc1（脊椎動物 Claspin）と Swi1-Swi3（出
芽酵母 Tof1-Csm3、脊椎動物 Tim1-Tipin）が知られている。Swi1-Swi3 は
Fork-Protection Complex（FPC）と呼ばれ、DNA 複製フォークの安定化に働
くことも知られている。出芽酵母において、Mrc1 と Tof1-Csm3 は複製フォー
クと共に進行し、複製フォークの安定化に関与していることが知られている。
本研究では、分裂酵母の DNA 複製フォークの安定化維持機構を明らかにする為、
分裂酵母 Mrc1 の複製フォークへの結合様式を解明することを目的とした。 
先行研究により、Mrc1 が S 期特異的に複製起点へとリクルートされているこ
とが明らかとなっている。そこで、チェックポイント因子や複製因子の変異体
を用いて Chromatin immunoprecipitation assay を行い、Mrc1 の結合が一体
何に依存しているのかを調べた。また、Mrc1 が真核生物において緻密に制御さ
れている複製複合体形成のどの時期に結合しているかを解析した。その結果、
Mrc1 の複製起点への結合には他のチェックポイント因子や Mrc1 自体のチェッ
クポイント能は必要なく、FPC の存在が必要であることを明らかにした。さら
に、Mrc1 は複製複合体形成時の初期に複製開始複合体 ORC、DNA へリカーゼ
MCM 依存的に複製起点へとリクルートされているという結果を得た。また、
Mrc1 は S 期初期に early origin だけでなく、late origin にも結合しているとい
うことも明らかとした。 
以上の結果より、分裂酵母では複製フォークの安定化に働く Mrc1 が複製開始
前のORCやMCMから構成される複製開始前複合体が形成される時期には早期
及び後期複製起点へリクルートされていることが正常な DNA 複製に必要であ
ると考えられる。 
 
